I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lytenava 25 mg/ml oldatos injekcid

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Az oldat 25 mg bevacizumab-gammat tartalmaz milliliterenként*.

Minden injekcios liveg 7,5 mg bevacizumab-gammat tartalmaz 0,3 ml oldatban. Ez lehetévé teszi az
egyszeri, 0,05 ml-es adag beadasat, amely 1,25 mg bevacizumab-gammat tartalmaz.

* A bevacizumab-gamma egy humanizalt monoklonalis antitest, amelyet a kinai horcsog
petefészeksejtjeiben rekombinans DNS-technologiaval éllitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcio).

Szintelen vagy halvanybarna szini, 6,1 pH-értékii és 235-315 mOsm/kg ozmolalitast oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Lytenava feln6tteknél a neovascularis (nedves) idoskori macula-degeneratio (nAMD) kezelésére
javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert olyan képzett egészségiigyi szakembernek kell beadnia, aki tapasztalt az intravitrealis
injekciok alkalmazasaban.

Adagolas

Az ajanlott adag 1,25 mg, négyhetente (havonta) intravitrealis injekcioban beadva. Ez 0,05 ml-es
injekcids térfogatnak felel meg.

A kezelést havonta egy injekcioval kell kezdeni a maximalis 1atasélesség eléréséig és/vagy addig kell
folytatni, amig mar nincs a betegség aktivitasara utalo jel, azaz folyamatos kezelés mellett nem
kovetkezik be valtozas a latasélességben vagy a betegség egyéb jeleiben és tlineteiben. A
bevacizumab-gamma hatasossaganak kinetikaja (lasd 5.1 pont) azt jelzi, hogy kezdetben harom vagy
tobb egymast kdvetd havi injekciora lehet sziikség. Ezt kdvetden az egészségiigyi szakember a
latasélesség €s/vagy az anatdmiai paraméterek alapjan értékelt betegségaktivitastol fiiggden személyre
szabhatja a kezelési intervallumokat.



A monitorozasi és kezelési intervallumokat ezt kovetden az egészségligyi szakembernek kell
meghataroznia, és azoknak a betegség aktivitasan kell alapulniuk, beleértve a klinikai vizsgalatot,
valamint a funkcionalis vagy képalkotdé modszerek alkalmazasat (pl. optikai koherencia tomografia
vagy fluoreszcens angiografia).

Ha a vizualis és anatdmiai eredmények azt mutatjak, hogy a tovabbi kezelés nem elényos a beteg
szamara, a gyogyszer alkalmazasat abba kell hagyni. A kezelést klinikailag indokolt esetben is le kell
allitani (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
65 éves vagy ennél idésebb betegek esetén nem sziikséges az adag modositasa.

Vesekarosodas

A bevacizumab-gammat vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. A rendelkezésre allo
adatok nem utalnak arra, hogy vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adag modositasara lenne
sziikség.

Mdjkarosodas
A bevacizumab-gammat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A rendelkezésre allo

adatok nem utalnak arra, hogy majkarosodasban szenvedd betegeknél az adag modositasara lenne
sziikség.

Gyermekek és serdiilok
A Lytenava-nak gyermekek és serdiilok esetében az nAMD kezelésében nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

A gyogyszer kizarolag intravitrealis alkalmazasra szolgal. Minden egyes injekcids iiveg kizarolag
egyetlen szem kezelésére alkalmazhato.

Mivel az injekcios ivegben 1évé mennyiség (0,3 ml) nagyobb, mint az ajanlott adag (0,05 ml), az
injekcids livegben 1év6 mennyiség egy részét alkalmazas el6tt el kell tavolitani.

Az injekciot az adag elkészitése utan azonnal be kell adni.

Az intravitrealis injekcios eljarast aszeptikus koriilmények kozott kell végezni sebészi kézfertStlenités,
steril keszty, steril kend6 €s szemhéjterpeszto (vagy ezekkel egyenértékii eszk6zok) hasznalataval.
Elovigyazatossagi intézkedésként a paracentesishez hasznalatos steril miiszereknek rendelkezésre kell
allniuk. Az intravitrealis eljaras megkezdése el6tt gondosan értékelni kell a beteg kortorténetét a
tulérzékenységi reakciok tekintetében (lasd 4.4 pont). Az injekcio beadésa el6tt megfeleld anesztéziat
kell biztositani és széles spektrumtl mikrobicidet kell lokalisan alkalmazni a szem kornyéki bér, a
szemhéj és a szemfelszin fert6tlenitésére.

Az injekcios tiit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott, az tivegtestbe kell szurni, elkeriilve a vizszintes
merididnt, a bulbus koézéppontja felé iranyitva. Ezutdn a 0,05 ml-es injekcios térfogatot lassan kell
beadni; az egymast kdvetd injekciokat kiillonbozé sclera-pontokon kell beszurni.

A gyogyszer alkalmazas eldtti elokészitésére vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv vagy gyanitott ocularis vagy periocularis fert6zés.



Aktiv intraocularis gyulladas.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az intravitrealis injekci6zassal Osszefiiggd reakcidk

Az intravitrealis injekciozast dsszefliggésbe hoztak endophtalmitis, intraocularis gyulladas és
retinalevalas/retinaszakadas kialakulasaval (1asd 4.8 pont). A gyogyszer beadasakor mindig megfeleld
aszeptikus injekcidzasi technikat kell alkalmazni.

Kozvetleniil az intravitrealis injekcid beadasat kovetden a betegeknél monitorozni kell az intraocularis
vizsgalata vagy tonometria végzése. Amennyiben sziikséges, a paracentesishez hasznalatos steril
miuszereknek rendelkezésre kell allniuk.

Ezenkiviil az injekcio beadasat kdvetden a betegeket monitorozni kell az esetlegesen kialakulo
fertdzés korai kezelésének biztositasa érdekében.

A betegeket utasitani kell, hogy az azonnali és megfeleld kezelés lehetdvé tétele érdekében
haladéktalanul jelentsenek barmilyen tiinetet, példaul szemfajdalmat, latasvesztést, photophobiat,
homalyos latast, iivegtesti homalyt vagy szemvorosséget, amely endophthalmitisre vagy barmely itt
felsorolt allapotra utalhat.

Megemelkedett intraocularis nyomas

Az intraocularis nyomas emelkedését figyelték meg az injekcid beadasat kovetden (legfeljebb
60 perccel) a vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF) gatlokkal, koztiik a bevacizumab-
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Lytenava intravitrealis injekcid beadasa eldtt és utan is monitorozni kell és megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

Kiilonleges elovigyazatossaggal kell eljarni rosszul kontrollalt glaucomaban szenvedé betegeknél (a
gyogyszer beadasa tilos, amig az intraocularis nyomas > 30 Hgmm).

Bilateralis kezelés

A két szemben egyidejlileg alkalmazott bevacizumab-gamma biztonsagossagat és hatasossagat nem
vizsgaltak. Az egyidejiileg végzett bilateralis kezelés a fokozott expozicio miatt a nemkivanatos
okularis és szisztémas események megnovekedett valoszinliségéhez vezethet.

Immunogenitas

Mivel ez egy terapias fehérje, a bevacizumab-gamma esetében fennall az immunogenitas lehetsége.
Utasitani kell a betegeket arra, hogy jelezzék kezeldorvosuknak, ha olyan tiinetek jelentkeznek naluk,
mint a szemfajdalom vagy a fokozott kellemetlen érzet, a szemvordsség sulyosbodésa, a homalyos
vagy korlatozott latas, a 1atdtérben megjelend egyre tobb kis részecske vagy a fokozott
fényérzékenység.



Mas anti-VEGF (vascularis endothelialis nGvekedési faktor) gydgyszerekkel torténd egyideji
alkalmazas

Nem allnak rendelkezésre adatok a bevacizumab-gamma és mas anti-VEGF gyogyszerek ugyanabban
a szemben torténd egyidejii alkalmazasarol. A bevacizumab-gamma nem alkalmazhat6 egyidejlileg
mas anti-VEGF (szisztémas vagy okularis) gyogyszerekkel.

A kezelés késleltetése

Az adagot nem szabad beadni, és a kezelést nem szabad a kovetkez6 tervezett kezelésnél korabban

folytatni az alabbi esetekben:

o a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) legalabb 30 betiivel romlott a legutobb mért
latasélességhez képest;

. retinaszakadas esetén;

o olyan subretinalis vérzés jelentkezése esetén, amely érinti a fovea k6zépso részét, vagy ha a
vérzés teriilete a laesio teljes teriiletének legalabb 50%-a;

o az intraocularis nyomas legalabb 30 Hgmm;

o thromboembolia, igy myocardialis infarctus (MI), akut coronaria szindroma (ACS), stroke,
mélyvénas thrombosis (DVT) vagy tiidéembolia (PE) esetén;

o az el6z0 28 napban elvégzett vagy a kdvetkezd 28 napon beliil tervezett intraocularis miitét.

A retinalis pigmentepithelium szakadasa

Az nAMD kezelésére alkalmazott anti-VEGF terapia utan jelentkezo retinalis pigmentepithelium
szakadas kialakulasadnak kockazati tényezoi koz¢ tartozik a kiterjedt €s/vagy magas, retinalis
pigmentepithelium levalas. A bevacizumab-gammaval végzett terapia megkezdésekor
elévigyazatossaggal kell eljarni azon betegeknél, akiknél a retinalis pigmentepithelium szakadasa
szempontjabol ezen kockazati tényezok allnak fenn.

Rhegmatogen retinalevalas vagy macula-lyukak

A kezelést meg kell szakitani rhegmatogen retinalevalas, illetve 3-as vagy 4-es stadiumu macula-
lyukak esetén.

Az intravitrealis alkalmazast kovetd szisztémas hatasok

A VEGF-gatlok intravitrealis beinjekciozasat kovetden nem szemészeti vérzésekrol és artérias
thromboembolids eseményekrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii adat 4ll
rendelkezésre az olyan, nAMD-ben szenved6 betegek kezelésének biztonsagossagardl, akiknek az
anamnézisében a megel6z6 3 honapban stroke, atmeneti ischaemias rohamok, illetve myocardialis
infarctus szerepel. Az ilyen betegek kezelésekor eldvigyazatossag sziikséges.

Ismert hatast segédanyag

A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeiok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A bevacizumab eliminacioja alapjan nem varhatok

interakciok. A bevacizumab-gamma azonban nem alkalmazhat6 egyidejiileg mas szisztémas vagy
okularis anti-VEGF gyogyszerekkel (lasd 4.4 pont).



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a bevacizumab-gammaval végzett
kezelés alatt és az utols6 adag beadasat kdvetden legalabb harom hénapig a bevacizumab-gammaval
végzett kezelés leallitasakor.

Terhesség

A bevacizumab-gamma terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Mas anti-VEGF
gyogyszerekkel kezelt allatokkal végzett vizsgalatok alapjan a bevacizumab-gammaval végzett kezelés
kockézatot jelenthet az emberi embrié magzati fejlodésére. Ezért a bevacizumab-gamma nem
alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a lehetséges elony meghaladja a magzatot érint6 lehetséges
kockazatot.

Szoptatas

Nem allnak rendelkezésre adatok a bevacizumab-gamma huméan anyatejben valo jelenlétérol, a
bevacizumab-gamma anyatejjel taplalt csecsemore gyakorolt hatasairdl, illetve a bevacizumab-gamma
tejtermelésre/kivalasztodasra gyakorolt hatasairdl. Az anyatejjel taplalt 0jsziilott/csecsemd
vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy
a Lytenava-kezelést szakitjak meg — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, illetve a kezelés
elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

Nem végeztek reprodukcios vagy termékenységi vizsgalatokat a bevacizumab-gammara vonatkozoéan.
A VEGF gatlasa bizonyitottan befolyasolja a follicularis fejlédést, a corpus luteum funkciot és a
termékenységet (lasd 5.3 pont). Az ovarialis hatasok a VEGF lokalis gatlasanak az aktiv angiogenesist
érinté kozvetlen eredményének tulajdonithatok, ami a petefészkekben jelentds.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Lytenava az intravitrealis injekciot és a kapcsolodo szemvizsgalatot kdvetd esetleges atmeneti
lataszavarok miatt kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegek mindaddig nem vezethetnek gépjarmiivet, illetve nem kezelhetnek gépeket,
amig ezek az ideiglenes lataszavarok meg nem sziinnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A bevacizumab-gamma alkalmazasat kovetden jelentett mellékhatasok tobbsége az intravitrealis
injekciods eljarashoz kapcsolodik. A leggyakrabban jelentett mellékhatas a kdt6hartyavérzés (5,0%), az
iivegtesti homaly (1,5%), a szemfajdalom (1,2%) és a megemelkedett intraocularis nyomas (1,2%)
volt. Ritkabban jelentett, de stlyosabb mellékhatas a megemelkedett intraocularis nyomas (0,6%), az
atmeneti vaksag (0,3%), az endophthalmitis (0,3%) €s az intraocularis gyulladas (0,3%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Két véletlen besorolasos és egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatbol 6sszesen 341 beteget kezeltek
az ajanlott 1,25 mg-os adaggal. A bevacizumab-gammaval végzett klinikai vizsgalatok soran jelentett
mellékhatasokat az alabbi 1. tablazat tartalmazza.

A mellékhatasok a MedDRA szerinti szervrendszeri kategoriak szerint vannak felsorolva. A
mellékhatasok az egyes szervrendszereken beliil gyakorisag szerinti sorrendben szerepelnek, az elsd



helyen a leggyakoribb mellé¢khatas van megadva. Az egyes mellékhatasok gyakorisagi kategoriainak
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint vannak felsorolva.

1. tablazat A mellékhatdsok gyakorisaga

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori

Fertozo betegségek és endophthalmitis

parazitafertozések

Immunrendszeri betegségek jodallergia

és tiinetek

Szembetegségek és iivegtesti homaly retinalis pigmentepithelium

szemészeti tiinetek szemfajdalom szakadas

kotohartyavérzeés uvegtestvérzés

iritis
szaruhartyaheg
keratopathia

keratitis punctata
atmeneti vaksag
livegtestlevalas
photopsia

ocularis diszkomfort
cornea abrasio

szemirritaciod
szemviszketés
szemszarazsag
ocularis hyperaemia
Laboratdériumi és egyéb megemelkedett intraocularis
vizsgalatok eredményei nyomas

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Gyogyszercsoportra jellemzé mellékhatdasok

A VEGF-gatlok intravitrealis alkalmazasat kovetden az arterialis thromboembolids események, koztiik
a stroke és a myocardialis infarctus elméleti kockazata all fenn. A bevacizumab-gamma klinikai
vizsgalataiban nAMD-ben szenvedo betegeknél az arterialis thromboembolids események alacsony
el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasoltnal nagyobb injekciods térfogattal torténd tiladagolas megndvelheti az intraocularis nyomast.
Tuladagolas esetén ezért monitorozni kell az intraocularis nyomast, €és ha a kezelést végzo
egészségiigyi szakember sziikségesnek itéli, megfeleld kezelést kell kezdeni.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Szemészeti készitmények, érajraképzodést gatlo szerek, ATC kod: SO1ILAOS

Hatasmechanizmus

A bevacizumab-gamma egy, a human vascularis endothelialis ndvekedési faktorhoz (VEGF) k6todo
rekombinans humanizalt IgG1 monoklonalis antitest (mAb).

A bevacizumab-gamma a VEGF-hez kotddve megakadalyozza, hogy a VEGF kolcsonhatasba 1épjen a
receptoraival (Flt-1 és KDR) az endothelialis sejtek felszinén. A bevacizumab-gamma egy human
VEGF-gatlo, amely a VEGF-A minden izoformajahoz ko6tdédik, ezaltal megakadalyozza a VEGFR-1
és VEGFR-2 receptorokkal valo interakciot. A VEGF-A gatlasa révén a bevacizumab-gamma leéllitja
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angiogenesis gatlasa a szem hatsé részén a rendellenes vérerek ndvekedését akadalyozza.

Farmakodinamias hatasok

Neovascularis AMD

A NORSE TWO vizsgalatban a choroidalis neovaszkularizaciot (CNV) jellemzo vér- és
folyadékszivargassal kapcsolatos anatomiai paraméterek szerepeltek a betegség aktivitasanak
értékelésében. A havonta 1,25 mg bevacizumab-gamma intravitrealis injekcidt kapo betegeknél a
11. honapban a centralis retinavastagsag (CRT) 119,7 mikronos atlagos csokkenését figyelték meg a
kiindulési értékhez képest.

Immunogenitds
A gyogyszer elleni antitestek farmakokinetikara, hatasossagra vagy biztonsagossagra gyakorolt

hatasara utald jeleket nem figyeltek meg, bar az adatok még korlatozottak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A bevacizumab-gamma hatasossagat és biztonsagossagat nAMD-ban szenvedd betegeknél két véletlen
besorolasos, multicentrikus, kettésen maszkolt, aktiv kontrollos, I11. fazist vizsgalatban (NORSE
ONE ¢s NORSE TWO) értékelték. A NORSE ONE vizsgalatba korabban kezelt és korabban nem
kezelt betegeket egyarant bevontak, és dsszesen 61 beteget soroltak be véletlenszeriien 1:1 aranyban
(31 beteget a bevacizumabbal kezelt csoportba és 30 beteget a ranibizumabbal kezelt csoportba). A
betegek ¢letkora 61-t0l és 97 évig terjedt az atlagéletkor 79 év volt; a betegek 97%-a 65 év feletti volt.
A NORSE TWO vizsgalatba korabban nem kezelt betegeket vontak be, és 0sszesen 228 beteget
soroltak be véletlenszeriien 1:1 aranyban (113 beteget a bevacizumab-gammaval kezelt csoportba és
115 beteget a ranibizumabbal kezelt csoportba). A betegek életkora 54-t61 98 évig terjedt, az
atlagéletkor 79 év volt; a betegek 95%-a 65 év feletti volt.

A bevacizumab-gammaval végzett kezelésre véletlenszeriien besorolt betegeknek mindkét
vizsgalatban 12 honapon keresztiil havonta 1,25 mg-os adagot adtak a vizsgalt szembe intravitrealis
injekcidban. A ranibizumabbal végzett kezelésre véletlenszeriien besorolt betegeknek sublabel
adagolassal 3 honapon keresztiil havonta (azaz a 0., 30. és 60. napon), majd 90 naponként (azaz a 150.
és a 240. napon) 0,5 mg-os adagot adtak a vizsgalt szembe intravitrealis injekcidban. Az elsddleges
végpont értékelése céljabol 0sszességében a ranibizumab-karban alkalmazott 5 injekciot hasonlitottak
Ossze a bevacizumab-gamma-karban alkalmazott 11 injekcioval. Az elsddleges végpontot a 11. havi
vizit alkalmaval értékelték, amire koriilbeliil 30 nappal az utolsé adag bevacizumab-gamma beadasa
utan és 90 nappal az utols6 adag ranibizumab beadasa utan keriilt sor.

Az els6dleges végpont mindkét vizsgalatban azon vizsgalati alanyok aranya volt, akik a kiindulasi
értékhez képest a 11. honapban a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) tekintetében legalabb
15 bettivel tobbet tudtak elolvasni, amit a diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgalata



(ETDRS) szerinti bettiérték alapjan mértek; az elsddleges cél a bevacizumab-gamma hatasossaganak
igazolasa volt az nAMD populécidban. A masodlagos végpontok a kiindulasi értékhez képest a

11. honapban az atlagos BCV A-ban bekovetkezett valtozast, valamint azon vizsgalati alanyok aranyat
értekelték, akik legfeljebb 15 betiivel kevesebbet tudtak elolvasni a BCVA-t tekintve.

Eredmények

A NORSE ONE vizsgalatban részt vevo azon vizsgalati alanyok aranya, akik a BCVA tekintetében a
11. honapban legalabb 15 bettivel tobbet tudtak elolvasni a kiindulasi értékhez képest, a bevacizumab-
gamma esetében 7,7%, a ranibizumab esetében pedig 20,8% volt (13,14%-0s [95%-0s CI =—35,50%;
7,65%] kockazatkiilonbség). Az elsédleges végpont alapjan a NORSE ONE vizsgalat nem igazolta,
hogy a bevacizumab-gamma hatasosabb a ranibizumabnal.

A NORSE TWO vizsgalatban elérték az elsdédleges hatasossagi végpontot és a bevacizumab-gamma
hatasossagot mutatott. Azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya, akik a BCVA tekintetében a

11. honapban legalabb 15 betiivel tobbet tudtak elolvasni a kiindulasi értékhez képest, a bevacizumab-
gamma esetében 41,7%, a ranibizumab esetében pedig 23,1% volt (18,59%-0s kockazatkiilonbség
[95%-0s CI = 4,42%,; 30,86%]). Az els6dleges hatasossagi elemzés statisztikailag szignifikans volt a
bevacizumab-gamma javara.

A bevacizumab-gamma hatasossagat a BCVA atlagérték kiindulasi értékhez képest a 11. honapig
bekovetkezett valtozasanak értékelése is alatamasztotta. A kezelések kozotti kiillonbség és az annak
megfeleld 95%-os Cl-érték 3,805 (-0,016; 7,626) BCVA betii volt.

2. tablazat A NORSE TWO elsédleges és masodlagos hatasossagi végpontjai — a terapias valaszt
mutaték elemzése

Ranibizumab Bevacizumab-gamma
(N =115) (N=113)
Els6dleges végpont
A kiindulasi értékhez képest
11 honap elteltével legalabb
15 betlivel tobbet elolvasni képes 241104 (23,1) 45/108 (41,7)
vizsgalati alanyok, n/N (%)
Kockazatkiilonbség 18,59%
95%-0s CI 4,42%; 30,86%

Maisodlagos végpontok

A BCVA atlagos valtozasa a
kiindulasi értékhez képest

11 honap elteltével, kozépérték 58 (14.80) 11,2(12,19)
(SD)
LS atlagos valtozas kiilonbsége 3,805
95%-o0s CI —-0,016; 7,626
A kiindulasi értékhez képest
11 honap elteltével legalabb
10 betlivel tobbet elolvasni képes 36/104 (34.6) 61/108 (36,5)
vizsgalati alanyok, n/N (%)
Kockazatkiilonbség 21,87%
95%-o0s CI 7,26%; 34,87%




Ranibizumab

Bevacizumab-gamma

kevesebbet elolvasni képes
vizsgalati alanyok, n/N (%)

(N =115) (N=113)

A kiindulasi értékhez képest
11 honap elteltével legalabb
5 betiivel tobbet elolvasni képes 33/104(31,0) 747108 (68,5)
vizsgalati alanyok, n/N (%)

Kockazatkiilonbség 17,56%

95%-0s CI 3,15%; 30,52%
A kiindulési értékhez képest
11 hoénap elteltével 15 betlivel 86/104 (82.7) 101/108 (93.5)

Kockazatkiilonbség 10,83%
95%-o0s CI 1,68%; 20,44%
1. abra NORSE TWO — A legjobb korrigalt latasélesség valtozasa az idé mulasaval a

kiindulasi értékhez képest*
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*Az ONS-5010-et (bevacizumab-gamma) havonta 12 honapig, a ranibizumabot havonta 3 honapig (azaz a 0., 30.
¢és 60. napon), majd 90 naponként (azaz a 150. és a 240. napon) adagoltak. A hatasossagi végpontok

értékeléséhez 0sszességében a ranibizumab-karban alkalmazott 5 injekcidt hasonlitottak 6ssze az ONS-5010

karban alkalmazott 11 injekcioval.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
bevacizumab-gamma vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl neovascularis AMD
esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A bevacizumab-gammat intravitrealisan alkalmazzak, hogy helyi hatasat a szemben fejtse ki.
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crer

onkéntesnél a csucskoncentraciot 2 ora elteltével érték el. A Cpax mértani atlaga 40 ug/ml és a teljes
expozicid (AUCy.c) mértani atlaga 12 148 oraxpg/ml volt.

A bevacizumab-gamma intravitrealis alkalmazasat kovetéen a szérum PK altalaban jelentdsen
alacsonyabb volt az intravénas alkalmazast kovetden megfigyeltnél. A generalt klinikai adatokb6l nem
lehetett jellemezni a farmakokinetikai paramétereket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A bevacizumab preklinikai biztonsagossagi értékelésének feliilvizsgalata soran a 13 hétig hetente
kétszer intravénasan bevacizumabot kapo ndstény kdzonséges makakoknal csokkent a petefészek
tomege, ¢s mikroszkopikus korrelacid volt a corpora lutea 10 mg/ttkg vagy annal nagyobb mértékii
hianya tekintetében, amely 4 hetes felépiilési id6szakot kdvetden reverzibilis volt. Az ovarialis hatasok
a VEGF lokalis gatlasanak az aktiv angiogenesist érintd kozvetlen eredményének tulajdonithatok, ami

a petefészkekben jelentos.

Karcinogenitasi vagy mutagenitasi adatok nem allnak rendelkezésre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

dinatrium-hidrogén-foszfat

o,0-trehaldéz-dihidrat

poliszorbat 20 (E432)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gydgyszerekkel.
6.3  Felhasznalhatésagi idotartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6éirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé csomagolasban tarolando.

A felbontatlan injekcios tliveg legfeljebb 12 6ran keresztiil hiitdszekrényen kiviil, 25 C alatt tarolhato.

Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Lytenava 25 mg/ml oldatos injekcid 0,3 ml oldatot tartalmaz egy (butil gumi) dugoéval lezart 2 ml-es
injekciods tivegben (I-es tipusu iiveg), amely 7,5 mg bevacizumab-gammat tartalmaz.

Egy doboz 1 db injekciods liveget tartalmaz.

11



6.5 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az oldatot a hiitdszekrénybdl kivéve, felhasznalas el6tt vizualisan meg kell vizsgalni. Ha az oldatban
részecskék lathatok vagy az oldat elszinezddott, az injekcids liveget nem szabad felhasznalni, és
megfeleld helyettesitési eljarast kell kovetni.

Az injekcios liveg tartalma steril és csak egyszeri alkalmazasra szolgal. Ne alkalmazza a készitményt,
ha a csomagolas vagy az injekcids iiveg megsériilt vagy szavatossaga lejart.

Az injekcios liveg a javasolt 1,25 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Az injekcids liveg teljes tartalmanak
befecskendezése tuladagolast eredményezhet. Az injekcié beadasa eldtt a tobbletmennyiséget és a
légbuborékokat gondosan ki kell fecskendezni. Az injekcid adagjat a 0,05 ml-es adagjelzd vonallal
kell egy szintbe allitani (1,25 mg bevacizumab-gamma). Az injekciot az adag el6készitése utan
azonnal be kell adni.

Aszeptikus technika alkalmazasaval végezze el a kdvetkezo elokészitd 1épéseket:

1. Készitse el az intravitrealis injekciot a kovetkezd ajanlott, kereskedelmi forgalomban kaphato,
egyszeri alkalmazésra szolgalo orvostechnikai eszk6zokkel (nem része a csomagolasnak):
° 5 mikronos steril filteres tii, 18 G x 1% hiivelyk (mikro-akril kopolimer filter;
polikarbonat/rozsdamentes acél 304 tii vagy azzal egyenértékii)
o 1 ml-es steril szilikonmentes fecskendd 0,05 ml mérésére alkalmas jelzéssel
(polipropilén/polietilén vagy azzal egyenértékii)
o Steril injekcios t{1, 30 G % % hiivelyk (polipropilén/rozsdamentes acél vagy azzal
egyenértékil)
o Alkoholos vatta
2. A felszivas el6tt fertétlenitse az injekciods liveg gumidugojanak kiilsé részét.
3. Aszeptikus technika alkalmazasaval csatlakoztassa az 5 mikronos filteres tlit az 1 ml-es
fecskendore.

4. Nyomja bele a filteres tiit az injekcids tiveg gumidugdjanak kozepébe igy, hogy a tii hegye a
Lytenava oldatban maradjon, ezzel minimalizalva a 1égbuborékok képzddésének lehetoségét.

5. Szivja fel a fecskend6be a Lytenava injekcios iivegének teljes tartalmat gy, hogy ekozben az
injekciods tiveget fliggéleges helyzetben, kicsit dontve tartja, ezzel eldsegitve az iiveg teljes
tartalmanak felszivasat.

6. A Lytenava injekcids tivegbdl torténd felszivasa soran gy6z6djon meg arrol, hogy a
dugattyuszar megfeleld mértékben hatra van hiizva, hogy megfelelé mennyiséget tudjon
felszivni a 0,05 ml-es injekcio elokészitéséhez.

7. Az injekcids iliveg tartalmanak felszivasat kovetden a filteres tht ki kell dobni, az nem
hasznalhat6 az intravitrealis injekcidézashoz.

8. Csatlakoztasson egy 30 G x % hiivelyk steril injekcios tiit a fecskenddre tigy, hogy azt szorosan
racsavarja a fecskendé fejére. Ovatosan lehtizva tavolitsa el a tiivédé kupakot. Soha ne torélje le
a tfit.

9. Tartsa a fecskendot a tlivel felfelé. Ha 1égbuborékokat lat, akkor az ujjaval 6vatosan kocogtassa

meg a fecskend6t, amig a buborékok fel nem szallnak.
10. Tartsa a fecskend6t szemmagassagban és lassan nyomja elére a dugattyut addig, amig a
dugattyu vége egyvonalba keriil a fecskendon 1évo, 0,05 ml-t jelz6 vonallal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380
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Irorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1798/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag eyartdéjanak neve és cime

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Egyesiilt Allamok (USA)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Alcura Health Espana S.A.
Calle Marie Curie 54
Viladecans

Barcelona

08840

Spanyolorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést kovetd
6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Miel6tt a Lytenava-t az egyes tagallamokban forgalomba hozzak, a forgalombahozatali
engedély jogosultjanak meg kell allapodnia a nemzeti illetékes hatésaggal az oktatoprogram
tartalmarol és formatumarol, beleértve a kommunikacio eszkozeit, a terjesztés modjat és a
program barmely egyéb vonatkozasat.

Az oktatdéprogram célja, hogy megfelelden tajékoztassa a betegeket/gondozdkat a Lytenava
kockazatair6l, e kockazatok f6 jeleirdl és tiineteirdl, valamint arrél, hogy mikor kell siirgdsen
orvoshoz fordulniuk. Az oktatoprogram célja a kockazatok és az azokbol eredd szovodmények
minimalizalasa az azonnali beavatkozas 0sztonzésével.

A forgalombahozatali engedély jogosultja biztositja, hogy minden tagallamban, ahol a
Lytenava-t forgalmazzak, a Lytenava-t alkalmaz6 valamennyi beteg és gondozo elérhesse vagy
megkaphassa az alabbi oktatdcsomagot:

o Betegeknek sz6106 tajékoztatd csomag

A betegeknek sz6106 tajékoztatd csomag a betegeknek szo16 tajékoztato fiizetbol és a
betegeknek/gondozoknak sz6l6 utmutatobol all. A betegeknek szol6 utmutato irdsos és audio
formatumban all rendelkezésre, és a kovetkezo kulcsfontossagu elemeket tartalmazza:

. A neovascularis idéskori macula-degeneratio (nAMD) leirasa

. A Lytenava-nak, annak hatasmédjanak, ¢és a Lytenava-val végzett kezelés varhato
eredményének leirasa

o A Lytenava-val kapcsolatos f6 kockazatok, azaz a fert6z6 endophthalmitis f6 jeleinek €s

tiineteinek leirasa

o Annak leirasa, hogy mikor kell siirgdsen az egészségiigyi szolgaltatohoz fordulni, ha ezeknek a

kockazatoknak a jelei és tiinetei jelentkeznek
. Az injekcid beadasa utani megfeleld ellatasra vonatkoz6 ajanlasok
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lytenava 25 mg/ml oldatos injekcio
bevacizumab-gamma

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg bevaziumab-gammat tartalmaz milliliterenként. Minden injekcids liveg 7,5 mg bevacizumab-
gammat tartalmaz 0,3 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: o, a-trehal6z-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat, poliszorbat 20 (E432), injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

1 x 0,3 ml-es injekcios iiveg
7,5 mg/0,3 ml
Egyszeri adag: 1,25 mg/0,05 ml. A tobbletmennyiség kifecskendezendd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravitrealis alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1798/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Lytenava 25 mg/ml injekcio
bevacizumab-gamma
Intravitrealis alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

7,5 mg/0,3 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO

22



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Lytenava 25 mg/ml oldatos injekcié
bevacizumab-gamma

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lytenava és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lytenava alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Lytenava-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lytenava-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A o

1. Milyen tipusu gyogyszer a Lytenava és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusd gyégyszer a Lytenava?
A Lytenava hatéanyaga a bevacizumab-gamma, amely az érajraképzdodést gatlo szerek
gyogyszercsoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Lytenava?

A Lytenava-t feln6tteknél az értijraképzddéssel jard (nedves) idoskori sargafoltsorvadasnak
(makuladegeneracionak) (nAMD) nevezett szembetegség kezelésére alkalmazzak.

Ezt a szembetegséget a sargafolt (makula) alatti vérerek rendellenes kialakulasa és novekedése
jellemzi. A sargafolt (makula) a szem hatso részében talalhato retina kdzépsoé része, amely az
¢éleslatasért felelds. A vérerek rendellenes kialakuldsa és novekedése kovetkeztében folyadék vagy vér
szivaroghat a szembe, és megzavarhatja a sargafolt (makula) miikodését.

Hogyan fejti ki hatdsat a Lytenava?

A Lytenava a szemben 1év6, emberi éreredetli endotelialis novekedési faktor A (VEGF-A) nevii
fehérjéhez kotddik. Ezen ndvekedési faktor tilzott mennyiségben a vérerek rendellenes novekedését
okozza a szemben, ami csokkentheti a latast. A ndvekedési faktorhoz kétddve a Lytenava gatolja
annak miikddését, és megakadalyozza a rendellenes érndvekedést. Ez segithet a latas stabilizalasaban
vagy javitasaban.

2. Tudnivalék a Lytenava alkalmazasa el6tt

Nem kaphat Lytenava-t

o ha allergias a bevacizumab-gammara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
0sszetevojére
. ha szemfert6zésben vagy szemkoriili fertdzésben szenved
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o ha szemgyulladasban szenved
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fentiek barmelyike fennall Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Lytenava alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

J ha 4ltalaban a magas szembelnyomas 4ltal okozott zold hélyog (gaukéma) 4ll fenn Onnél

o ha Onnél korabban mar eléfordult szikralatas vagy észlelt iivegtesti homalyokat (a latotérben
mozgo, kisméreti, sotét alakzatok), és ha a homalyok mérete és szama hirtelen megndtt

o ha egyes vérerei vérrog, példaul szivroham, agyi érkatasztrofa (sztrok), a labak vagy a tiido
mélyvéndiban kialakult vérrogdk miatt elzarodtak

. ha Onnél szemmiitétet hajtottak végre az utobbi 4 hétben, vagy fognak végrehajtani az
elkovetkezendd 4 hétben

o ha Onnél korabban mér eléfordult szembetegség vagy végeztek Onnél szemkezelést

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbi tiineteket észleli:
o hirtelen latasvesztés
. szemfertdzés vagy szemgyulladas jelei, példaul:
- a szem kivorosodésének stlyosbodasa vagy a kellemetlen érzés fokozodasa a szemben
- megndvekedett szamu livegtesti homalyok a latotérben vagy fényérzékenység
- szemfajdalom
- homalyos vagy csokkent latas

Tovabbi fontos tudnivalok:

o A Lytenava biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak olyan esetekben, amikor
egyidejileg mindkét szemben alkalmaztik a gyogyszert. Az ilyen alkalmazas novelheti a
mellékhatasok kockazatat.

o A Lytenava-injekcio a beadast kdvetd 60 percben a szembelnyomas atmeneti emelkedését
okozhatja. Kezel6orvosa ezt minden injekcid beadasa utan ellenérizni fogja.
o KezelBorvosa ellendrizni fogja, hogy fennallnak-e Onnél olyan kockazati tényezdk, amelyek

fokozhatjak a szem egyik hatso hartyajanak a szakadasat vagy levalasat.

A Lytenava-hoz hasonl6 médon hato, bizonyos gydgyszerek alkalmazasa esetén fennall a vérrogok
képzodésének kockazata, amelyek elzarhatjak a vérereket. Ez szivrohamhoz vagy agyi
érkatasztr6fahoz (sztrok) vezethet. Mivel a gydgyszer kis mennyiségben bejut a véraramba, a
Lytenava szembe torténd beadasat kovetden fennall az ilyen események elméleti kockazata.

A Lytenava-kezelés soran el6fordulé mellékhatasokra vonatkozo részletesebb informaciokat lasd a
4. pontban (,,Lehetséges mellékhatasok™).

18 év alatti gyermekek és serdiilok
A Lytenava alkalmazésat gyermekeknél és serdiiloknél nem tdmasztottak ald, ezért alkalmazasa ebben
a korcsoportban nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Lytenava
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni

tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

o Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
¢s az utolsé Lytenava-injekcid beadasat kovetden legalabb 3 honapig.
o A bevacizumab-gamma terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem allnak

rendelkezésre adatok. A Lytenava alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt, kivéve, ha a
lehetséges elény meghaladja a sziiletend gyermekre jelentett lehetséges kockazatot. Ha On
terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval.
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o A Lytenava alkalmazasa nem ajanlott szoptatas alatt, mivel nem ismert, hogy a bevacizumab-
gamma atjut-e az anyatejbe. A Lytenava-kezelés elott kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Lytenava-kezelés utan eldfordulhat, hogy atmenetileg elmosddik a latasa. Amennyiben ez
bekdvetkezik, ne vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket, amig ez el nem mulik.

A Lytenava natriumot tartalmaz
A gyobgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Lytenava-t?

A Lytenava-t kezeldorvosa egyszeri injekcioban adja be a szemébe. Az injekcio szokasos adagja
0,05 ml (amely 1,25 mg bevacizumab-gammat tartalmaz). Két adagnak ugyanabba a szembe torténd
beadasa kozott koriilbeliil négy hétnek kell eltelnie.

Az injekcid beadasa eldtt kezel6orvosa a fertdézések megelézése érdekében gondosan kiobliti a szemét.
Kezeldorvosa helyi érzéstelenit6t is ad Onnek, hogy csdkkentse vagy megel6zze az injekcio kapcsan
esetlegesen fellépd fajdalmat.

A kezeles négyhetente egy Lytenava-injekcid beadasaval kezdédik. Az els6 néhany (koriilbelil 3)
kezelést kovetden kezelGorvosa a tovabbi kezelések gyakorisagat a szem allapotanak — példaul az On
latasanak és a szem egészségének — figyelemmel kisérésével hatarozza meg.

Mennyi ideig tart a Lytenava-kezelés?

Ez egy hossza tavua kezelés, amely valdsziniileg honapokig vagy évekig tart. Kezeldorvosa a
rendszeresen belitemezett vizitek alkalmaval ellendrizni fogja, hogy a kezelés hatasos-e. El6fordulhat,
hogy kezelGorvosa az egyes injekciok beadasa kozott is megvizsgalja a szemét. Ha kérdései vannak
arra vonatkozoan, hogy mennyi ideig fogja kapni a Lytenava-kezelést, beszéljen kezel6orvosaval.

Ha kihagyott egy adag Lytenava-t
Ha kihagyott egy adagot, a lehetd leghamarabb kérjen 1j idépontot a kezeldorvosatol.

A Lytenava-kezelés abbahagyasa elott

Ha On a Lytenava-kezelés abbahagyasat fontolgatja, kérjiik, hogy a kdvetkez6 iddpont alkalmaval
beszélje ezt meg kezelorvosaval. Kezelorvosa tanacsot fog adni Onnek, és el fogja donteni, hogy
mennyi ideig kell Onnél a Lytenava-t alkalmazni. A kezelés abbahagyasa novelheti a latasvesztés
kockazatat, és a latasa rosszabbodhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszerrel alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Lytenava-injekcio mellékhatasai magahoz a gydgyszerhez vagy az injekcios eljarashoz
kapcsolodnak, és foként a szemet érintik.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:
. megemelkedett szemen beliili nyomas, amely azonnali beavatkozast igényel (nem gyakori,
100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
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o sulyos gyulladas a szem belsejében, tgynevezett endoftalmitisz, amelyet gyakran fert6zés okoz
(nem gyakori, 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o atmeneti vaksag (nem gyakori, 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

E stlyos mellékhatasok tiinetei a kdvetkezok: fajdalom vagy fokozott kellemetlen érzés a szemben,

stulyosbodd szemvordsség, homalyos vagy csokkent latas, megndvekedett szamu apro részecske a

latotérben vagy fokozott fényérzékenység.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:
Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o apro részecskék vagy pontok a latotérben (iivegtesti homaly)

o szemféjdalom

o vérzés a szemet boritd, kotéhartyanak nevezett védoérétegben (kotéhartyavérzés)
o megemelkedett szemen beliili nyomas

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

. a szem egyik hatsé rétegének levalasa vagy szakadasa (a retinalis pigmentepitélium szakadasa,
iivegtestlevalas)

szemverzeés

a szem szines részének, a szivarvanyhartyanak a gyulladasa (iritisz)
szaruhartya-hegesedés

a szivarvanyhartyat fedo attetszo rétegnek, a szaruhartyanak a gyulladasa vagy karosodasa
(keratopatia, keratitisz punktata)

észlelt fényfelvillanasok a latomezdben (fotopszia)

kellemetlen érzés a szemben

a szaruhartya sériilése (kornealis abrazio)

Szemirritacio

szemviszketés (szem pruritusz)

szemszarazsag

szemvOrdsség (okularis hiperémia)

jodallergia

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Lytenava-t tarolni?

Kezelborvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felelds a gyogyszer
tarolasaért és a fel nem hasznalt készitmény megfelelé megsemmisitéséért. Az alabbi informaciok az
egészségligyi szakembereknek szolnak.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A doboz és az injekcios liveg cimkéjén feltlintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A felbontatlan injekcios iiveg legfeljebb 12 oran keresztiil hiitészekrényen kiviil, 25 C alatt tarolhato.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé csomagolasban tarolando.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lytenava?

o A készitmény hatdéanyaga a bevacizumab-gamma. 25 mg bevacizumab-gammat tartalmaz
milliliterenként. Minden injekcios tiveg 7,5 mg bevacizumab-gammat tartalmaz 0,3 ml oldatban.
Ez lehet6ve teszi az egyszeri, 0,05 ml-es adag beadasat, amely 1,25 mg bevacizumab-gammat
tartalmaz.

. Egyéb 6sszetevok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat, a,a-
trehal6z-dihidrat, poliszorbat 20 (E432), injekcidhoz valo viz.

Milyen a Lytenava kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Lytenava 25 mg/ml oldatos injekcid (injekcio) szintelen vagy halvanybarna szinfi.

Egy butil gumidugdval ellatott injekcids liveget tartalmazo csomag. Az injekcios iiveg kizardlag
egyszeri felhasznalasra szolgal.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

frorszag

Gyarté

Alcura Health Espana S.A.
Calle Marie Curie 54
Viladecans

Barcelona

08840

Spanyolorszag

A betegtajékoztat6 legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciék kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Az oldatot a hiitdszekrénybdl kivéve, felhasznalas el6tt vizualisan meg kell vizsgalni. Ha az oldatban
részecskék lathatok vagy az oldat elszinez6dott, az injekciods liveget nem szabad felhasznalni, és
megfeleld helyettesitési eljarast kell kovetni.

Az injekcios liveg tartalma steril és csak egyszeri alkalmazasra szolgal. Ne alkalmazza a készitményt,
ha a csomagolas vagy az injekcids iiveg megsériilt vagy szavatossaga lejart.

Az injekcios liveg a javasolt 1,25 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Az injekcids liveg teljes tartalmanak
befecskendezése tuladagolast eredményezhet. Az injekcié beadasa eldtt a tobbletmennyiséget és a
légbuborékokat gondosan ki kell fecskendezni. Az injekcid adagjat a 0,05 ml-es adagjelzd vonallal
kell egy szintbe allitani (1,25 mg bevacizumab-gamma).
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Nyomonkovethetdség
A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s a gyartasi tétel szamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Az alkalmazas moédja
A Lytenava kizarolag intravitrealis alkalmazasra szolgélo, egyszer hasznalatos injekcios iivegben
kertil forgalomba. Minden egyes injekcios iiveg kizardlag egyetlen szem kezelésére alkalmazhato.

Aszeptikus technika alkalmazasaval végezze el a kovetkezo elokészitd 1épéseket:
1. Készitse el az intravitrealis injekciot a kdvetkezd ajanlott, kereskedelmi forgalomban kaphato,
egyszeri alkalmazasra szolgald orvostechnikai eszkdzokkel (nem része a csomagolasnak):
o 5 mikronos steril filteres tii, 18 G x 1% hiivelyk (mikro-akril kopolimer filter;
polikarbonat/rozsdamentes acél 304 tii vagy azzal egyenértékii)

o 1 ml-es steril szilikonmentes fecskendd 0,05 ml mérésére alkalmas jelzéssel
(polipropilén/polietilén vagy azzal egyenértékii)
. Steril injekcios tl, 30 G % 2 hiivelyk (polipropilén/rozsdamentes acél vagy azzal
egyenértékil)
o Alkoholos vatta
2. A felszivas elott fertétlenitse az injekcios liveg gumidugojanak kiilso részét.
3. Aszeptikus technika alkalmazasaval csatlakoztassa az 5 mikronos filteres tiit az 1 ml-es
fecskendore.

4, Nyomja bele a filteres tiit az injekcids tiveg gumidugdjanak kozepébe igy, hogy a tii hegye a
Lytenava oldatban maradjon, ezzel minimalizalva a légbuborékok képzddésének lehetoségét.

5. Szivja fel a fecskend6be a Lytenava injekcios livegének teljes tartalmat gy, hogy ekozben az
injekcios tiveget fliggéleges helyzetben, kicsit dontve tartja, ezzel eldsegitve az iiveg teljes
tartalmanak felszivasat.

6. A Lytenava injekcids tivegbdl torténd felszivasa soran gy6z6djon meg arrél, hogy a
dugattyuszar megfelelé mértékben hatra van hiizva, hogy megfelelé mennyiséget tudjon
felszivni a 0,05 ml-es injekcio elokészitéséhez.

7. Az injekcios iiveg tartalmanak felszivasat kovetden a filteres tiit ki kell dobni, az nem
hasznalhat6 az intravitrealis injekcidzashoz.

8. Csatlakoztasson egy 30 G x % hiivelyk steril injekcios tiit a fecskenddre tigy, hogy azt szorosan
racsavarja a fecskendd fejére. Ovatosan lehuizva tavolitsa el a tiivédd kupakot. Soha ne térdlje le
a tit.

9. Tartsa a fecskendot a tiivel felfelé. Ha 1égbuborékokat 1at, akkor az ujjaval évatosan kocogtassa

meg a fecskenddt, amig a buborékok fel nem szallnak.
10. Tartsa a fecskenddt szemmagassagban €s lassan nyomja elére a dugattyut addig, amig a
dugattyti vége egyvonalba keriil a fecskenddn 1évo, 0,05 ml-t jelzd vonallal.

Az intravitrealis injekcios eljarast aszeptikus koriilmények kozott kell végezni sebészi kézfert6tlenités,
steril kesztyti, steril kend6 és szemhéjterpesztd (vagy ezekkel egyenértékii eszkdzok) hasznalataval.
Elévigyazatossagi intézkedésként a paracentesishez hasznalatos steril miiszereknek rendelkezésre kell
allniuk. Az intravitrealis eljaras megkezdése el6tt gondosan értékelni kell a beteg kortorténetét a
talérzékenységi reakciok tekintetében. Az injekcid beadasa eldtt megfeleld anesztéziat kell biztositani
és széles spektrumu mikrobicidet kell lokalisan alkalmazni a szem kdrnyéki bor, a szemhéj és a
szemfelszin fertdtlenitésére.

Az injekcios tiit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott, az ivegtestbe kell szarni, elkeriilve a vizszintes
meridiant, a bulbus kézéppontja felé iranyitva. Ezutan a 0,05 ml-es injekcios térfogatot lassan kell
beadni; az egymast kdvetd injekciokat kiilonbozé sclera-pontokon kell beszurni.

Az intravitrealis injekcio beadasat kovetden a betegeket utasitani kell, hogy haladéktalanul

szamoljanak be minden olyan tiinetrdl, amely endophthalmitisre utalhat (pl. szemfajdalom,
szemvorosség, photophobia, elmosddott 14tas).
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